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Триметилгидразиния пропионат (Милдронат, Вазонат) – син-
тетический аналог γ-бутиробетаина, который ингибирует 
γ-бутиробетаингидроксилазу, снижает синтез каротина и транс-
порт длинноцепочечных жирных кислот через оболочки клеток, 
препятствует накоплению в клетках активированных форм неокис-
ленных жирных кислот – производных ацилкарнитина и ацилкоэн-
зима А. В условиях ишемии восстанавливает баланс между 
доставкой кислорода и его потреблением в клетках, предупре-
ждает нарушение транспорта АТФ; одновременно с этим активи-
рует гликолиз, который протекает без дополнительного потребле-
ния кислорода. В результате снижения концентрации карнитина 
усиленно синтезируется γ-бутиробетаин, обладающий вазоди-
латирующими свойствами. Механизмом действия препарата 
обусловлено многообразие его фармакологических эффектов: 
повышение работоспособности, уменьшение выраженности 
симптомов психического и физического перенапряжения, акти-
вация тканевого и гуморального иммунитета, кардиопротектор-
ное действие. В случае острого ишемического повреждения 
миокарда триметилгидразиния пропионат уменьшает размеры 

зоны некроза, укорачивает реабилитационный период. При 
сердечной недостаточности повышает сократимость миокарда, 
толерантность к физической нагрузке, при ИБС – снижает часто-
ту приступов стенокардии. При острых и хронических ишемичес-
ких нарушениях мозгового кровообращения улучшает мозговое 
кровообращение, способствует перераспределению крови в 
пользу ишемизированного участка. Эффективен триметилгидра-
зиния пропионат при васкулярной и дистрофической патологии 
глазного дна, доказано его тонизирующее действие на ЦНС – 
устранение функциональных нарушений соматической и вегета-
тивной нервной системы у больных хроническим алкоголизмом в 
период абстиненции [5].

Триметилгидразиния пропионат доказал свою высокую эффек-
тивность в различных областях медицины за более чем 10-летний 
срок пребывания на рынке многих стран, в том числе и 
Украины.

Вазонат (капсулы по 250 мг производства АО «Олайнфарм», 
Латвия) является генерическим препаратом триметилгидразиния 
пропионата.

Резюме
Вивчення біоеквівалентності препаратів Вазонат та Мілдронат: основа до-
казової медицини та фармації

І.А. Зупанець, Н.П. Безугла, Ю.В. Подпружніков

Стаття присвячена дослідженню біоеквівалентності препаратів, що містять триметилгідразинію про-
піонат – Мілдронат та Вазонат. Ґрунтуючись на результатах аналізу Cмакс. и AUC0–t, можливо зробити висно-
вок щодо біоеквівалентності досліджуваних препаратів. Результати проведеного дослідження дозволяють 
стверджувати, що, з точки зору доказової медицини та фармації, Вазонат та Мілдронат мають однакову 
ефективність та переносимість. Таким чином, можна пропонувати працівникам практичної медицини (ліка-
рям) та працівникам аптечних установ (завідуючим аптеками, провізорам першого столу, фармацевтам) 
проводити генеричну заміну Мілдронату Вазонатом, базуючись на основних положеннях доказової меди-
цини та фармації.
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Summary
The bioequivalence studying of drugs Vazonat and Mildronat: basis of evidence 
medicine and pharmacy

I.A. Zupanets, N.P. Bezuglaja, J.V. Podpruzhnikov

The article is devoted to bioequivalence research of drugs, which contain trimethylgydrazonii propionatis – 
Vazonat and Mildronat. Based on the results of Cmax. and AUC0–t analysis we can made a conclusion about the 
concerning bioequivalence of investigated drugs. Results of the carried out research allow to confirm, that 
according  to the evidence medicine and a pharmacy, Vazonat and Mildronat have the identical efficiency 
and portability. Thus, it is possible to offer the specialists of applied medicine (doctors) and specialists of drugstores 
(managing drugstores, pharmaceutists of the first table, pharmacists) to carry out generic replacement Vazonat 
and Mildronat, based on the basic positions of evidence medicine and pharmacy.
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В соответствии с приказом Минис-
терства здравоохранения Украины от 
17.04.2007 г. №190 «Порядок проведе-
ния дополнительных исследований 
лекарственных средств при проведе-
нии экспертизы регистрационных 
материалов »  и  Руководством 
42–7.1:2005 [8], а также соответствую-
щими международными регламенти-
рующими документами, доказатель-
ство эквивалентности in vivo генериче-
ского и оригинального препаратов в 
твердых лекарственных формах для 
перорального применения должно 
проводиться, в первую очередь, путем 
клинических исследований по оценке 
их биоэквивалентности с участием 
здоровых добровольцев.

Материалы и методы 
исследования

Клиническое исследование по изу-
чению биоэквивалентности препаратов 
Вазонат и Милдронат было проведено 
на базе Клинико-диагностического центра НФаУ (г. Харьков). 
Биоаналитическая часть исследования – в биоаналитической 
лаборатории ООО «Клинфарм» (г. Ирпень).

Данное исследование было проведено в соответствии с 
утвержденным протоколом исследования, с соблюдением прин-
ципов Надлежащей клинической практики (GCP), Надлежащей 
лабораторной практики (GLP) и ряда руководящих документов 
[8, 10, 13, 14].

Испытание было проведено как сравнительное рандомизи-
рованное перекрестное с двумя периодами и двумя последо-
вательностями исследование по изучению биоэквивалентности 
при введении добровольцам натощак однократной дозы каж-
дого из сравниваемых препаратов, с «ослеплением» аналити-
ческого этапа исследования и статистической обработки 
результатов [2, 4, 7]. Препаратом сравнения (референтным пре-
паратом) был Милдронат (капсулы по 250 мг производства 
АО «Гриндекс», Латвия).

Исследование состояло из 2 периодов исследования и пери-
ода «вымывания» (длительность каждого периода исследования – 
1,5 суток, периода «вымывания» – 5 суток).

Для оценки безопасности исследуемых препаратов был про-
веден анализ побочных реакций/побочных явлений (ПР/ПЯ) [3].

Для изучения концентрации исследуемых препаратов в сыво-
ротке крови здоровых добровольцев после однократного приема 
каждого из препаратов было отобрано 15 проб крови (в каждый 
период исследования). Отбор проб крови производили согласно 
следующему графику – 0 ч. (до приема препарата), через 15 мин.; 
30 мин.; 45 мин., 1 ч.; 1 ч. 30 мин.; 2 ч.; 2 ч. 30 мин.; 3; 4; 5; 6; 8; 12, 24 
часа после приема препарата (прием препарата – в 8.00 после 
предварительного ночного 12-часового голодания). Кровь отби-
рали в вакуумные центрифужные пробирки, обработанные 
гепарин-натрием.

Биоаналитический метод определения концентрации триме-
тилгидразиния пропионата – ультраэффективная жидкостная хро-
матография с тандемным массселективным детектированием.

Вывод о биоэквивалентности был выполнен с использованием 
подхода, основанного на 90 % доверительных интервалах для 
отношения средних значений параметров Смакс. и AUC0-t для 
исследуемого и референтного препарата, оцененных при выпол-
нении процедуры статистического анализа. Препараты счита-
ются биоэквивалентными, если 90 % доверительный интервал для 
геометрического среднего, вычисленного для индивидуальных 
отношений логарифмически преобразованных значений 
AUC0-t находится в пределах  0,80–1,25 (80–125 %), Смакс. – в преде-
лах 0,75–1,33 (75–133 %) [1, 8].

Результаты и их обсуждение

Исследование по изучению биоэквивалентности препаратов 
Вазонат и Милдронат было проведено с участием 24 здоровых 
добровольцев обоего пола в возрасте от 18 до 45 лет, соответ-
ствующих требованиям критериев включения/не включения. 
Распределение добровольцев по полу и возрасту, их демогра-
фические данные представлены в таблицах 1, 2.

Таблица 1. Распределение добровольцев по полу и возрасту

Изучаемый 
показатель Мужчины Женщины

Абсолютное количество 16 8

% 66,6 33,3

Средний возраст, лет 27,5±2,23 34,25±2,59

Примечание: * – р > 0,05

Таблица 2. Демографические данные субъектов исследования (n=24)

Возраст, лет Рост, см Масса тела, кг
Весо-ростовой 
показатель, 

кг/м2

29,75±1,81 172,46±1,73 70,29±2,08 23,59±0,53

Рис. 1. Кривые зависимостей «концентрация – время» всех добровольцев для препарата А
Примечание: На рис. 1–3: А – препарат сравнения (референтный, Милдронат), В – исследуемый препарат 
(исследуемый, Вазонат).
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Концентрация триметилгидразиния пропионата определя-
лась в определенные временные точки (согласно графику отбо-
ра проб крови).

Для каждого добровольца были рассчитаны индивидуальные 
фармакокинетические параметры, необходимые для оценки 
биоэквивалентности сравниваемых препаратов: Смакс. – величина 
максимальной концентрации, AUC0-t – площадь под фармакоки-
нетической кривой «концентрация–время» (от нуля до последне-
го момента отбора крови), AUC0-∞ – площадь под фармакокине-
тической кривой «концентрация–время» (от нуля до бесконечно-
сти), tмакс. – время установления максимальной концентрации. Для 
получения дополнительной информации рассчитывались также: 

t1/2 – период полувыведения, Кэл  – кон-
станта элиминации.

Значения параметров Cмакс. и tмакс. 
рассчитывали внемодельным методом 
как наибольшее из измеренных значе-
ний концентрации у каждого испытуе-
мого и соответствующее время наблю-
даемого максимума. AUC0-t рассчиты-
вали методом трапеций.

На рисунках 1, 2 представлены кри-
вые зависимостей «концентрация – 
время» всех добровольцев для рефе-
рентного и исследуемого препарата.

На рисунке 3 представлены данные 
о средней концентрации в плазме 
добровольцев (n=24) после однократ-
ного перорального приема Вазоната 
(капс. по 250 мг) и Милдроната (капс. по 
250 мг).

Как видно из рисунка 3, кривая «кон-
центрация – время» триметилгидразиния 
пропионата имеет 2 пика (второй пик 
наблюдается приблизительно через 
5,25 ч. после приема препаратов). 
Данная особенность фармакокинетики 
не описана для триметилгидразиния в 
литературе (кроме того, такой вид кри-
вой не характерен для большинства 
лекарственных препаратов). Повышение 
концентрации триметилгидразиния в 
сыворотке крови сопровождается 
более выраженным проявлением фар-
макологического эффекта, в частности, 
снижением артериального давления 
(АД), что особенно важно учитывать при 
назначении пациентам с наличием 
сердечно-сосудистой патологии. В 
связи с этим возникает необходимость 
контроля АД не только через 1,5–2 ч. 
после приема препарата (1-й пик кон-
центрации), но и через 5–6 ч. (2-й пик). 

Таким образом, мониторинг АД должен проводиться в течение 
минимум 6–7 ч. после приема препарата.

Определенный характер фармакокинетической кривой дик-
тует необходимость пересмотра существующего на сегодняшний 
день режима дозирования триметилгидразиния пропионата. 
Рекомендованная суточная доза составляет 500–2000 мг в 2–4 при-
ема (в зависимости от показаний). Для поддержания концентра-
ции лекарственного средства (ЛС) на определенном уровне 
необходимо, чтобы ЛС поступало в организм с той же скоростью, 
с которой оно выводится (скорость поступления = скорость выве-
дения). Все вышеизложенное требует дальнейшего изучения 
фармакокинетики триметилгидразиния, в частности, изучения 
равновесной (стационарной) концентрации (Сss), которая дости-
гается при состоянии, когда в каждом интервале между приемом 
очередных доз количество всасывающегося ЛС равно количеству 
элиминируемого, и затем обоснования оптимального режима 
введения препарата.

В таблице 3 представлены основные фармакокинетические 
параметры (средние) исследуемого и референтного препаратов.

Таблица 3. Фармакокинетические параметры (средние)

Препарат С
макс.

t
 max

AUC
0-t

AUC
0-∞ К

эл

Вазонат 2076,03 2,78 14807,58 15056,54 0,1910

Милдронат 2231,64 2,44 14979,28 15181,67 0,1961

Рис. 2. Кривые зависимостей «концентрация – время» всех добровольцев для препарата В

Рис. 3. Совмещенные кривые зависимостей «концентрация – время» (средние арифметические)
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Доверительные интервалы основных фармакокинетических 
параметров Смакс. и AUC0–t были рассчитаны и составляют 87,74–
99,22 % и 95,53–102,06 % соответственно. Полученные результаты 
соответствуют общепринятому критерию биоэквивалентности и 
требованиям протокола данного исследования – доверительный 
интервал для геометрического среднего, вычисленного для инди-
видуальных отношений логарифмически преобразованных зна-
чений AUC0-t, находится в пределах 0,80–1,25 (80–125 %), Смакс. – в 
пределах 0,75–1,33 (75–133 %). Следовательно, биоэквивалент-
ность исследуемых препаратов (Вазонат и Милдронат) по данным 
параметрам следует считать установленной.

Для оценки безопасности исследуемых препаратов был про-
веден анализ ПР/ПЯ на основании результатов лабораторно-
инструментального обследования (витальные данные, включая 
АД, ЧСС, температуру тела; ЭКГ-обследование (в том числе 
показатель QTc [17]); гематологического, биохимического ана-
лиза крови, общего анализа мочи) результатов физикального 
осмотра, медицинского анамнеза.

В данном исследовании зарегистрировано 4 случая возник-
новения побочных явлений у 2 добровольцев. Все случаи ПР/ПЯ 
связаны с отклонениями результатов клинико-лабораторного 
обследования добровольцев на заключительном визите: в 1 слу-
чае связь с приемом препарата оценена как сомнительная 
(маловероятная), в 2 случаях как вероятная и в 1 случае как воз-
можная. Все зарегистрированные в данном исследовании слу-
чаи ПР/ПЯ относятся к несерьезным.

Ни в одном случае ПР/ПЯ не требовали проведения дополни-
тельной терапии, ни один из добровольцев не был исключен из 
исследования в связи с возникновением ПР/ПЯ. Таким образом, 
оба препарата (исследуемый и референтный) сопоставимы по 
безопасности.

Выводы

1.  Основываясь на результатах анализа Cмакс. и AUC0–t, можно 
сделать вывод, что препарат В (Вазонат, капсулы по 250 мг, 
производства АО «Олайнфарм», Латвия) биоэквивалентен 
препарату А (Милдронат, капсулы по 250 мг, производства 
АО «Гриндекс», Латвия) при введении перорально натощак 
однократной дозы здоровым добровольцам.

2.  Анализ результатов обследования здоровых добровольцев 
свидетельствует о сравнимой и достаточной безопасности 
однократного применения препарата Вазонат (капсулы по 
250 мг) производства АО «Олайнфарм», Латвия) и однократ-
ного применения препарата Милдронат (капсулы по 250 мг) 
производства АО «Гриндекс», Латвия.
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